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Kanser oluşumunda etkin olan faktörlerden biri gıdalardır. Gıda- 
kanser ilişkisi, gıdalarda kendiliğinden oluşan bileşiklerin yanında, işle
me ve depolama sırasında oluşan bileşiklerle de ilişkilidir. Bu yazıda üre
tim ve depolama sırasında gıdalarda oluşabilen karsinojen maddelerle il
gili yeni literatür bilgiler derlenmiştir.

GİRİŞ

Bugüne kadarki bilgiler; çevresel kirleticiler, güneş ışığı, iyonize rad
yasyon, gıdalar ve gıda katkıları, endüstriyel ürünler, alkol ve sigara kul
lanımı, çalışılan yerlerde kimyasallara maruz kalma, ilaçlar ve ilaç uygu
lamaları gibi bir çok faktörün kanser oluşumunda etkin olarak rol 
aldığını göstermektedir (1,2).

Kanser oluşumunda etkin rol oynayan faktörlerden biri olan gıdalar 
etkilerini; hammadde, işleme ve depolama sırasında çeşitli işlemlerden 
geçirilmeleri ve bu esnada fiziksel, kimyasal ve mikrobiyolojik bazı deği
şimlerin olması sonucu, gıdaya istenmeyen maddelerin bulaşması şeklin
de göstermektedir. Ayrıca gıda ve gıda ürünlerine uygulanan pişirme 
yöntemleri, kullanılan katkı maddeleri, bazı toplumsal ve kişisel alışkan
lıklar ve diğer kişisel farklılıklar yanında günlük alınan enerji ile gıda bi
leşenlerinin miktarları ve bunlann birbirlerine oranlan da kanser oluşu
munda etkin olan faktörlerdendir (3).
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Bunların yanısıra tüketilen gıda maddelerinin cinsi v emiktarı da kişi
nin bağışıklık sistemini ve hormonal dengesini değiştirerek kanser oluşu
muna yardımcı olabilmektedir (3). Örneğin, yüksek oranda yağ içeren di
yetler (özellikle doymamış yağlar) rektal ve göğüs kanseri riskini 
artırmakta, ayırca prostat, yumurtalık ve pankreas kanserlerinde de 
artma görülebildiği belirtilmektedir (3,4,5).

Yapılan çalışmalar; gıda-kanser ilişkisinin, gıdalard akendiliğinden 
oluşan bileşiklerin yanında işleme ve depolama sırasında oluşan bileşik
lerle de ilgili olduğunu göstermektedir (2).

Gıdalarda Oluşabilen Karsinojen Maddeler

N-Nitroso Bileşikleri: N-nitroso bileşikleri; amid, üre, karbamat ve gu- 
anidinlerin nitrozasyonlan sonucu oluşan, teratojenik, mutajenik ve kar- 
sinojenik etkili bileşiklerdir (6,7). N-nitroso bileşikleri iki grupta incele
nirler. Nitrosaminler ve nitrosamidler. Gıdalarda mevcut N-nitroso 
bileşikleri genelde nitrosamin formundadır, çünkü nitrosamidler kararsız 
bileşiklerdir. N-nitrosaminler gıdalarda çoğu koşullarda kararlılıklarını 
korurlar ve gıdalara uygulanan işlemler sırasında bozulmazlar (2,7,8).

Nitrosamidler, direkt etkili karsinojenlerdir. Aktivasyonları enzimatik 
değildir, spontan hidrolizle oluşurlar. Nitrosaminler; bioaktivasyonu si- 
tokrom P-450 ile katalize edilen 2-hidroksilasyonunun başlatıcılığı ile 
oluşur. İki N-nitroso bileşiği arasındaki faik; nitrosamidler başlangıç or
ganlarında (örneğin mide) tümör oluştururken, nitrosaminler mafsaldan 
uzak iç kısımlarda tümör oluştururlar.Karsinojenik 300'den fazla N- 
nitroso bileşiği saptanmıştır ve bunların % 90'dan fazlası pozitif kanser 
etmenidir (2).

İnsanlar N-nitrosamin bileşiklerine üç yolla maruz kalırlar (2,8):

* Gıdalarda oluşmuş olanlar

* Midede asidik koşullarda oluşum

* Sigara

Gıdalarda N-nitrosaminlerin oluşumu; primer, tersiyer ve özellikle se- 
konder aminlerle nitritin reaksiyonu sonucu gerçekleşir. Nitrit et ürünle
rinin kürlenmesinde kullanılan temel bileşendir (9). Midede oluşan N-



nitrosamin bileşikleri; nitrozasyon ajanlarıyla midede mevcut aminlerin, 
midenin asidik ortamının kataliz etkisi sonucu oluşurlar (2,8). Sigara du
manı da, spesifik nitrosaminleri içermektedir (10). Tütün ürünlerinden 
gelen nitrosamin miktarları 17 ug/gün iken, gıdalardan en yüksek dü
zeyde maruz kalman miktar 0.17 p.g/gün'dür. Gıdalardan maruz kalınan 
miktar, otomobil eksozlarından (0.5 fig/gün) ve kozmetiklerden maruz 
kalınandan (0.41 |jg/gün) daha düşüktür (1).

Gıdalarda N-nitroso bileşiklerini oluşturan primer aminler (peynirde 
metilamin, salamura ve sebzelerde tiramin, et ve peynirlerde triptamin, 
histamin, etanolamin), sekonder aminler (balıklarda dimetilamin ve bir
çok gıdada pirrolidin), amino asitler, aromatik aminler (peynirlerde N- 
metil anilin), guanidinler (etlerde keratin) ve üre (meyve ve sebzelerde 
sitrullin)'dir (12). Aminlerin sindirimleriyle oluşacak riskler, günlük alı
nan miktara (Acceptable Daily Intake - ADI), nitritin sindirim sistemin
deki düzeyine, nitrozasyon oranına ve N-nitroso bileşiklerinin oluştura
bileceği karsinojeniteye bağlıdır (12).

N-nitroso bileşikleri analitik açıdan uçucu ve uçucu olmayanlar ola
rak iki şekilde gruplandırılırlar. Uçucu olanlar üzerinde daha fazla çalı
şılmıştır. Kürlenmiş etlerde, tuzlanmış-dumanlanmış balıklarda, birada 
ve peynirlerde nitrosamin saptanabilmektedir. Kürlenmiş dumanlanmış 
etlerde, özellikle kızartılmış baconda N-nitrosopirrolidin, N- 
nitrosodimetilamin, N-nitrosotioazolidin (8, 13, 14, 15), tuzlanmış, du
manlanmış balıklarda N-nitrosopirrolidin, N-nitrosodimetilamin, N- 
nitrosoprolin, N-nitrosotioazolidin (16), peynirlerde (17), yağsız süt to
zunda (18), birada (8, 19) N-nitrosodimetilamin, malt ve birada N- 
nitrosoprolin ile N-nitrososarkosin (20) nitrosaminleri saptanmıştır.

P olisik lik  aromatik hidrokarbonlar: Polisiklik aromatik hidrokarbon
lar, gıda örneklerinde ve çevrede bulunabilirler. Duman, katran, kurum, 
sigara dumanı, kömür ve petrol ürünlerinin yanmasıyla oluşurlar (21- 
23). Buna ilaveten, bazı organizmalar ve bitkilerin metabolizmasında 
doğal ürün olarak da görülebilir (23). Gıdalarda 20'den fazla polisiklik 
aromatik hidrokarbon tanımlanmış ve 10 taneden fazlasının deney hay
vanlarında karsinojenik etkili olduğu bulunmuştur. En önemlileri benzo 
(a) piren (BaP), benzo (a)antrasen (BaA), 3-metilkolantrasen (3-Mc), di- 
benzo(a,h)antrasen (DBahA) ve dimetilbenzo (a) antrasen (DMBaA)'dir 
(21).



Polisiklik aromatik hidrokarbonlar gıdalara iki yolla bulaşır; Birincisi, 
kömür veya petrol ürünlerinin yanması sonucu oluşan gazların ve du
manların atmosferde birikmesi ve havadan yapraklı sebzelere bulaşması 
(hububat, sebzeler, meyveler, bitkisel yağlar) ve depolanmasıdır. Hubu
batın kurutulması sırasında tüketilen gazın ürüne bulaşması ve kirlenmiş 
deniz ve akarsular yoluyla balıklarda olisiklik aromatik hidrokarbon biri
kimi buna örnek olarak verilebilir. Diğer önemli bulaşma kaynağı, ızga
ra, dumanlama ve kızartma sırasında kullanılan ısıl işlemle gıdalarda 
oluşumudur (2, 21, 23). 400°C’ın altındaki sıcaklıklarda düşük oranda po
lisiklik aromatik hidrokarbon oluşumu saptanırken, 400-1000°C aralığın
da sıcaklık artışıyla polisiklik aromatik hidrokarbon oluşumu arasında 
doğrusal pozitif bir ilişki saptanmıştır (24).

Polisiklik aromatik hidrokarbonlar değişik yollarla etlere bulaşırlar. 
Açık ateşte ve direkt olarak et veya balıkların dumanlanması sonucu bu
laşma oluşur. Larsson ve arkadaşları (25) kızartma süresince sosislerdeki 
polisiklik aromatik hidrokarbon bulaşmasının önemli olduğunu bulmuş
lardır. Elektrikli fırınlarda yapılan ısıtma ve kızartma işlemlerinde daha 
az polisiklik aromatik hidrokarbon oluşmaktadır. Et direkt ateşe tutulur
sa yüksek düzeyde (6-212 |a.g benzo (a) piren/kg et), kor üzerindetutulur- 
sa daha düşük düzeyde (1-25 pg/kg) polisiklik aromatik hidrokarbon 
oluşumu saptanmıştır. Yüksek konsantrasyonlarda (200 ppb) mangal kö
müründe pişirilen etlerde mevcuttur (26i. Pişirme sırasında etin üst yüze
yi üzerinde depolanır. Yüksek yağ içeriğine sahip etlerde polisiklik aro
matik hidrokarbon miktan daha yüksektir. Yapılan çalışmalar, yağ 
içeriğinin artmasıyla benzo(a) piren içeriğinin 16 ¡Jg/kg'dan 121 (ig/kg'a 
kadar yükseldiğini göstermektedir (27). Yağların pişirme sırasında 
kömür üzerine damlaması ve bunu izleyen proliz ile et yüzeyinde bulaş
ma gerçekleşir (2,28). Bunun sonucu olarak, evlerde ilkel yollarla hazırla
nan et ve et ürünleriyle polisiklik aromatik hidrokarbon alımı oldukça 
yüksek düzeydedir. Endüstriyel dumanlamada modern tekniklerin kul
lanılması ile bulaşma oranı azaltılmıştır (21). Endüstriyel koşullarda du
manlanmış etlerde 0.1-1.5 |Jg/kg arasında polisiklik aromatik hidrokar
bon saptanırken (3,4 benzo(a)piren gibi bileşikler) evlerde ilkel 
koşullarda yapılan dumanlanmış etlerde 2000 (Jg/kg’a kadar çıkmakta
dır. Almanya'da son üründe benzo(a)piren miktarının 1 |ig/kg'ı geçme
mesi istenmektedir (23).



İngiltere'de yapılan çalışmalar, toplam diyetle alman polisiklik aroma
tik hidrokarbon miktarının en büyük oranda sıvı ve katı yağlarla geldiği
ni, bunu hububat ve meyvelerin izlediğini göstermiştir. Modem koşullar
da, ileri teknoloji kullanan et işletmelerinde dumanlanan et ürünleri ve 
balıklardan alınan polisiklik aromatik hidrokarbon miktarı göreceli ola
rak düşüktür (23).

M ikotoksinler: Aspergillus, Pénicillium ve Fusarium küfleri tarafından 
üretilen aflatoksin B] ve Mı, okra toksin A, zearalenon (F-2 toksin), fusari
um T-2 toksin, rubra toksin, sitrinin, patulin, sterigmatosistin ve luteoski- 
rin gibi gıdalarda bulunabilen, yüksek akut ve kronik toksisiteye sahip 
13 farklı mikotoksinin varlığı belirlenmiştir (29,30).

Mikotoksinler gıdalar yoluyla insanlara iki şekilde ulaşırlar:

1 ) Hububat, fındık, meyve ve et gibi küflerle bulaşı halindeki gıdala
rın tüketimi yoluyla gerçekleşen direk bulaşma,

2) Mikotoksin bulaşmış yemlerle beslenen hayvanlardan elde edilen 
yumurta, süt ve ette mevcut toksik mikotoksin kalıntıları ile dolaylı bu- 
laşma(23).

En önemli karsinojen etkili mikotoksin aflatoksindir. Aflatoksirıler; 
Aspergillus flavus, A. parasiticus ve A.nomius tarafından oluşturulurlar. 
En önemlileri aflatoksin B j, B2, Gı ve G2'dir. Aflatoksin Bı insanlarda 
karsinojen olarak bilinir (2,31).

Aspergillus türü küfler tropikal ve subtropikal iklim bölgelerinde 
hasat ve depolamadaki uygunsuz koşullarda hemen gelişerek aflatoksin 
oluşturabilirler (32, 33,34).

Deney hayvanlarında kanser oluşturan aflatoksinlerin insanlar üze
rindeki en önemli etkileri karaciğer kanseri oluşturmalarıdır. Ayrıca mu- 
tajen, teratojen ve nefrotoksik etkilidirler (35-38). Yüksek oranda aflatok
sin içeren gıdalarla uzun süre beslenen insanların yaşadığı bölgelerde 
karaciğer kanserine daha sık rastlanmaktadır (39). Kuşlar, balıklar ve me
meliler de aflatoksinin kanserojenik etkisine duyarlıdır, fakat türler ara
sında duyarlılık açısından farklar vardır. Örneğin, alabalıklarda iki hafta 
20 ppb düzeyinde aflatoksin Bı'e maruz kalma, 9 ay sonundabalıklann % 
40'ından fazlasında karaciğer tümörleri oluşmasına neden olur (40). Tür-



1er arası farkların, karaciğer enzim sistemlerince detoksikasyon farklılı
ğından geldiği düşünülmektedir (2).

Amerikan Gıda ve İlaç Örgütünce (FDA) bugün için gıdalarda izin 
verilen aflatoksin limiti 200 ppb'dir. Aflatoksin Mı (Mı; aflatoksin Bı bu
laşmış yem ve otlarla beslenen ineklerce oluşturulan bir metabolittir) için 
verilen limit değer sütte 0.5 ppb'dir (2).

Okratoksinler; A. ochraceus grubunun bazı suşları ve bazı Pénicillium 
türleri tarafından üretilmektedir. Okratoksin A renal tümörlere yol açar, 
ayırca teratojenik, hepatotoksik ve nefrotoksik etkileri de saptanmıştır 
(31, 35).

Karsinojen etkili diğer mikotoksinler; Pénicillium patulum tarafından 
üretilen patulin (41), P.islandicum metaboliti luteoskirin (42), 
A.versicolor toksini sterigmatosistin (43)'dir.

Heterosiklik aminler (protein proliz ürünleri): Glutamik asit, fenila- 
lanin, omitin ve soya globulini içeren proteinlerin ısıl işlem sonucu bo- 
zunmalan sırasında oluşan bir grup bileşiğe heterosiklik aminler denir. 
Kuvvetli mutajenik aktivite gösterirler (23). Protein içeren gıdaların pişi
rilmesi sırasında, heterosiklik aminlerin oluşumu; gıdanın yapısına, pişir
me yöntemine, zamana ve sıcaklığa bağlı olarak değişmektedir. Domuz, 
sığır, tavuk, koyun ve balık etinde şekerler, amino asitler ve kreatinin re
aksiyonu sonucu oluşurlar. Etin kreatin düzeyi ile aminlerin son konsant
rasyonu arasında doğrusal bir ilişki vardır (40). Kızartılmış ve konserve 
gıdadaki mutajenite karşılaştırıldığında kızartılmış gıdalarda daha yük
sek mutajenik aktivite saptanmıştır (23)« Tavadaki kızartma işlemine 
karşı, derin kızartma ile daha düşük düzeyde heterosiklik aminlerin olu
şumu söz konusudur. Pişirme sıcaklığı da önemlidir, son sıcaklık 
150°C'ın altında olursa, amino asitlerin ısıl işlem bozunma ürünleri yük
sek sıcaklığa göre daha az oluşur (2).

Genelde mutajenler ısıl işlem uygulanan gıdalarda iki ana grup altın
da toplanırlar (21, 23):

1. Pyrido-imadazol/indol mutajenler (Trp-P-1 3-amino-l, 4-dimetil-5- 
H- pirido [4,3,b]-indol, Trp-P-2 3-amino-l metil-5-H-pirido [4,3,b]-indol, 
Glu-P-1 2-amino-6-metildiprido [1,2-a: 3', 2'-d]-imidazol, Glu-P-2 2-



aminodiprido [1,2-a: 3', 2'-d]-imidazol, AaC 2-amino-9H-prido [2, 3-b]- 
indol, M eAaC 2-amino-3-metil-9H-prido [2,3-b]indol)

2. İmidazo-quinolin/quinox-alin mutajenler (IQ 2-amino-3-dimetil 
imidazo [4,5-f]-quinolin, MelQ 2-amino-3, 4-dimetilimidazo [4,5-f]- 
quinolin, .MelQx 2-amino-3/ 8-dimetilimidazo [4,5-f]-quinokzalin, 4,8- 
DiMelQx 2-amino-3, 4, 8-trimetilimidazo [4,5-f]-quinokzalin, 7,8- 
DiMelQx 2-amino-3, 7, 8-trimetilimidazo [4,5-f]-quinokzalin).

Heterosiklik aminlerin IQ tip bileşiklerinin, benzo(a)piren'den daha 
kuvvetli mutajenik özellik gösteren bileşikler olduğu belirlenmiştir (23). 
Heterasiklik aminlerin fare ve kemirgenlerde tümör oluşumuna neden 
olduğu, özellikle karaciğerde lokalize oldukları saptanmıştır (44). Pyrido- 
imidazol/indol bileşikleri farenin diyetinde yer aldığında hepatokarsino- 
jen etkilidir (45). Glu-P-1 ile beslenen kemirgenlerde böbrek ve kolon 
kanserleri oluşumu saptanmıştır (23). IQ, karaciğer hücrelerinde DNA 
sentezinin bozulmasına neden olur ve fare ile kemirgenlerde karsinojen- 
dir (46). Kanserli hücrelerin başlangıç organı karaciğerdir, fakat tümörler 
kaim ve ince bağırsak, ağız boşluğu, akciğer, kan, kemikler, klitoris ve 
meme bezleri ve zymbal bezlerinde de rastlanır (2).

İnsanlar bir çok alanda heterosiklik aminlere maruz kalırlar. 70 kg 
ağırlığında bir insan, günde 200 g kızartılmış sığır eti ve 20 sigara içerse, 
3.5 \ıg düzeyinde bu bileşiklere maruz kalır ki, bu 0.01-0.5 kg ağırlığında
ki kemirgen ve farelerde tümör oluşturur (46). Sigara içmeyenlerde risk 
oldukça düşüktür. Trp-P-1, Trp-P-2 ve MelQx ve IQ-tip aminler gibi kar- 
sinojenik aminler dializ sıvılarında, Glu-P-1 ve Glu-P-2 üremia'lı hastala
rın plazmasında saptanmıştır (23).

SUMMARY

THE FORM ATION  OF CARCINOGENS DURING FOOD 
PROCESS AND STORAGE

Vural H.

The food is one of the important factors in cancer formation. The 
food-cancer relationship is related withn the compounds that occur 
naturally in foods or during preparation and storage. Present study is a 
review of carcinogens that occur in foods during process and storage.
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